BUND^REPUBLIK DEU"ftcHLAND 




Prioritatsbescheinigung uberdie Einreichung 
einer Patentanmeldung 



Aktenzeichen: 



100 27 170.7 



Anmeldetag: 
Anmelder/lnhaber: 
Bezeichnung: 
IPC: 



31. Mai 2000 



Schertng Aktiengesellschaft, Berlin/DE 



Humanes PEM als Target fur die Fertilitatskontrolle 



C 12Q, C 12 N und A61 K 



Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur- 
sprunglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



Munchen, den 16. Mai 2001 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der Prasident 

^/Cm Auftrag 



/U- 




A 9161 



"(OOL L-g60L:69 '866 L '"pojday "loig 'nqz 'X pue zbn oe 
■>i 'a) J^milJ^d J9p BunLULuaH eiqisjQAaj pun 9puj9nepue bu\q i>|J!Maq t-Vd 
liLU u9J9ij_ uoA BunJ9!S!unujuj| 9Ai>jv ■( L0Z.-£:69*^"t^ '066 I "pojcigy 'loig "|e 
10 m6u/\/\ M'a) JOAJ9H '4.>|U9S iBi!|iiJ9^ 9ip 9ip 'u9nBJ-i !9q iJOA^aueunLULUj 
OU19 i^nj uBd\iu\/ s|B Ol'dS su!9iojdu9iuuj9ds u9|euJosoj>|Eejiui 
S9P ziesuig J9a ' {9P9-£P9'9£Z '886 L 'QJnjeN "|e is |iO>iBUJUcJ 'd) u9pj9AA 93 
iiljaj-ui |9q!SJ9A9J pun BipuBisnoA qojnpBp 9J9ij_ 9qo||q!9AA qonE s\b 9L|oi|uubuj 
iqoAAOS ssBp 'U916192 o^-Hd 1!^^ 9qonsj9AsBunja!Si unLULUi "{^03-861:1^.1 
'666 L '"Aay 'lounujuji 'zbn *>i *y) uaBBiqosaBjoA uoiid9ZBJiuo>|ounujuj| jq^ ^ 
u9iEpipuB>| s|B uapjnAA ssBuaBojpAqaQ-jeioB-i aip pun 3-ZN ' l-ZN ' ISO 
'3-Vd 'L-Vd 'OL-dS '03-Hd '9 'z ajAA 9U!9ioJd-u9!UJJ9ds guapsjqosjaA iZLl 
-991:9 '166L "pojday -luhh 'ui^^uo 'a'd) Uinisjaaun „uoiiB|nB9j Ainuja^ jo^ 

S9U!00BA.. U9UJBISJ UJ9p J-IUJ l>i9fOJd U19 (OHM) UO!3.BSlUE6jOSl!9qpunS9BiJ9AA 

jap UOA 9pjnAA |9ids!9a ujnz •iuuE>|9q u93.uq9ZjqEp u9J9jq9UJ iiss is\ 'uaz^nu 
nz uoijd9ZEJiuo>j u9||9UOLUJoq-iqotu jnz 9ddnjB|9iz s|b 9U!9j.ojdu9iujJ9d9 
j9po S9i>i6Jisuo!i>|npojday uaqoiiuuBOi sap guiaiojy 'iqoisqv ©IQ 

•BunpujjJH J9S9IP i!9i 'puis iJ9!|nB9J uag-iAIBd sep qojnp 
9ip '9U93 puis uiqj9ji9AA •u9uu9>iJ9 i/vi3d qosij.izads aip 'u9in>j9|oujs6unpu!a 

UOA 6un|i9iSJ91-| 9ip 91AAOS uaiSIUOBBlU VLMBd -'OJ- U9JqBj.J9ASUOa>J9|9S ' 

uja qoRB iJoqaB Bunpuj^jg jnz -lEiiiiiJa^u] " u9qoi|uuEUj J9p ol 
asouBEiQ pun Bun|pUEq9g aip jn^ pun 9jiOj;uo>iSiEit[!5.J9d u9qotiuu6UJ jap u\ 
i96jE_i_ s|B |/\|gd UOA Bunpu9MJ9A ©IP issE^ujn Bunpuipg aiQ •ajnBsuja|>ini\| 
apu9jajpo>j jn^Bp 9tp pun ijajds a||oy 9qo![au9S9AA auia 6un^|aju9iujj9d9 
9!P jn| SEP 'piid9dA|Od-|A13d suEUjnq ssp ij.^iJi9q Bunpui^jg aiQ 

s 

Bunqiajqosag 
aiIonuo>|SjBi!l!^9d 9!P Jn^ jaBjex s|b i/ygd saueuunH 



- I - 



u8||9UO!J>iun^ qoeu 6u!U99J0S sep uue>j uiqjaiisM *jep sziesueAiid8zejiuo>j 
jn| 68M uaBujenau uauiG ^loios i\{Qls pun uajqn^ eun^jsy 
- -Mzq 6unq9isiug-u9iLUjads J9p BunLUUJ9f-| jnz uue>j iA|3d uoa 6unujuJ9i-| biq 
•u9pj9M 119UILUJ9 suaQ-t^gd S9p jni>injis ©IP M^^ie ajM zuanbas-VNO^-lAIBd 
9puaj9!po>j auaidujoj aip iqoAAOS 9iuuo>j sg •ua>|UBqu9iea-VNa J^M^Illuayo 
BunjaisnL/\j qojnp i/\|gd uauetunq sap 6unja!Z!j.auapi aipi^^^Jiaq Bunpuipg aiQ 

•(9 Le-t^oe^t^e 

'966 L 'sDiLuouao ''\e is uieiAi 'S) isj ua||a;sn2isa^ U\]3d-uauea pun i/\j3d 
-snei/vi uaqosiAAZ (% lejiauap) aqoBMqos aip qojnp siiajaq aiM 'asjaMum 
uaoisiueDJO uaqoiipaiqosjaiun uj BunjaiAjasuo>jzuanbas a6uija6 auja 
^ne SEM 'uapjaM uapun^aB iqoiu 6o|oq;jo-lAI3d aueuunq sep aiuuo^t 6ue|sig 

'9661 ''Luaqo loig -p ''le la ilieiAi 'S) uaiinBaj auaBojpuv qojnp 

uoissajdxg uassap 'jo;>ie^suo!idij>|sueji aiuuB>|aq Bizuia jap asj i/M^d "liaids 
Bun^iajuaiLUjads jap ui pun/japo asauaBojemjads jap ui a||oy anaiiuassa 
auja iAl3d ^ueiunq sep ssep 'uainujjaA nz sa is\ (t? L3-96 L -303 '866 L "|0!a 
"Aaa ''le xa ueLUijd *1 T) snetM-ino->i30u>i-|/\i3cl -op sdA^ouagd uaBine^^neun 
sap ziOJi •{9P9Ll-9£9Ll'l/-Z '9661 "LuaMO -loig -p '-[e is uieiAl 'S) 
1SSB| uajqn^>ionjnz uajoioujojd jaqoiipaiLjosjajun Bunzinuag a!P:tne qois seM 
'uias nz xjai|n6aj auaBojpuv qojnp iqoiu uoissajdxg-L^gd ®!P luiaqos uane-j 
u9S9ip ui jaqe 'uaqauqosgq ua6Bqdoj>jBi/\| u; pun |9>jsni/\j uji 9jd!J>jsu6Jj_ 
-|Ai3d uapjnAA uiqjaxiaM -iJannBaj auaBojpuv qojnp uauBBjQ uasaip 
u| isi suac)-i/\i3c! sap uojssajdxg oaia ui aiQ •{0C-L3'6L '8661 ''lojpuv 
■p '-[B IB uouns "V *>l) is\ uapui^ nz uapoquaqafvj uj; LjoimoBsidnBq \^36 
aUBy Jap ui puajqBM 'uasaiAAaBqoBu uapoH uJi qojiqoBSidneq uojssajdxg 
-L^3d 9!P 9pjnAA snBi/\| jap uj 'ijaimudxa x>jBJi|Bi!ua9 uaqonuueuj ujj Aii>ja[as 
pun luepunqB pujs aadiJ>jSUEJi-iAl3d 'Usiuoi^i {9P9li-9£9Li' ILZ '9661 
'■LuaqO 'lOig -p '^iBia iiiBi^ "S) auey jap snB pun {qqV'l9p'- IPl '066 L ''Pia 
AaQ "|B IB uosui>ii!/w 'd 'UM) snE[/\| jap snB apjnM VNQ^ apuaqoajds^ua 
aia *XJoqa6 ajijUJB-j-xoqoaujoH jnz jap 'joj>|e^suoijdiJ>jsuBj_L uia is\ iAI3d 



tun qone sne^uauoqaBeB qois so uauap laq 'lA13d uauoueueA 
at]Dsii9||e 'aqDjijniBU Bunpui^jg epu86ai|joA eip issepa ejspuosaqsui 

•jssB^ja Bunpu!j.jg uapuaBaiiJOA 
jap uoA pjiM zuanbas apuajajSipuqAq 2uanbasp!Joa|>inN uapuaqoajdsiua 
sapoo uaqosaauaB sap uouejauaBaQ jap uauuLiey lui Jiaiep jauja japo 
zuanbaspaoai>inisj uaiBiazaB i -on q\ D3S ui jauia iilu uaBunBuipaqqosBM 
uaBajBjap jaiun auig -pjiAA laiqoeqoaq leuBissBunjaisipuqAH saAiiisod 
uia qoou '0o89 I^Q iBnzjOAaq sjapuosaq pun OoZ9 asiaAAsBnzjOA 
'Oo9S i^q SOS % L'O pun oSS X Z'O spunis suia jq^ ajapuosaqsui 
'0o89 !®q iBnzjoAaq sjapuosaq pun 0o39 1^^ asjaMsSnzjoA '0o99 
!9q SOS % L'O pun OSS ^ I H^J epunis 9Uia jnj uaqose/w qoeu uuaM 
'uaBunBuipag uaiuaBuuis jaiun BunjajSipuqAH uoa ubuj ^Ljotjcfs qoeuujaQ 
■lapuaAAjaA (t70 L ' L- LO L * I '(686 L) ssajj Ajoiejoqen 'JoqjBH Bauds PPD 
^lenuBiAi AjoiBJoqBn v 'Bujuoio JB|noa|OiA|) 'IB la >ioojquJBS isq S!aa [aqep 
pjjAA Bunpui^JB japuaBaiiJOA ^BLuaB ..BunjaisipuqAn aiuaBuiJis,. :^:HJBag jaQ 

•zuanbasajnesoujajv aqosiiuap! 'o/^ 06 suajsapuiuj asia/wsSnzjOA 'o/^ qS 
suaxsapuiuj nzBp auja japo zuanbasajnesouioiv aiBiazaB z on ai D3S ui aip 
auBLunq SEp misaq iBnzjOAaq sjapuosag 'iJa!po>i zuanbasajnBSU!a|>inN 
uapuaja|S!pijqAq uaBunBuipag ua;uaBuiJjs jaxun (q) pun/japo (b) tl^LuaB 
uazuanbas uap ^luj jauia (o) pun/japo sapoQ uaqosijauaB sap uoaBjauaBaQ 
jap uaujqEy uji (b) ^BUjaB zuanbas JSp Jauja (q) 'zuanbasajnBSU!a|>inN 
uajBiazaB i -on QI D3S ui jap qotajag uapuajaipo>| ujap (b) uoa 
euBLunq SBp pjiM asjaAAsBnzjOA -anoJiuoisiBiiiiiJaj aip jn^ S|aii!L/\| sauia 
BuniiaisjaH Jnz zuBisqns|a!2 sie ajnEsuiai>fnN uapuajaipo>j Jn^ep jauia japo 
l/\l3cl LuauBLunq uoa BunpuaAAjaA 3!P Iiluos isi Bunpui^jg jap puBisuaBao uig 

•uapjaAA ;j|aisa6jaq japaiAA 
uaiuauEd Jap millU^d ^IP uue>| (ajdEjaqjuao qojnp 'Q-z) uou>|un-j-iAi3d 
jap uaiiajsjaqjapaiAA M^^J^q -uapjaM ;apuaMjaA i^eiinua^ui uoa uaqoesjf) 
jap Bunujujasag jnz |au!lAI saqosasouBeip ste uar)-tAI3d uj; uauonEini/\| 



funktionelle Mutationen handein kann. Damber hinaus werden auch 
rekombinante Varianten, beispielsweise funktionelle Teilfragmente (wie etwa 
die "Divergent Paired Class" Honneodonnane wie fur die Maus von Rayle 
{Develop. Biol. 146 (1991), 255-257) beschrieben} von der vorliegenden 
Erfindung erfasst. 

Besonders bevorzugt weist das humane PEM die in SEQ ID No. 2 gezeigten 
Aminosauresequenz oder eine dazu nnindestens 80 % und insbesondere 
mindestens 90 % identische Sequenz auf . Die Identitat 1 % wird dabei nach 
folgender Formel berechnet: 

I = n/L X 100 %, 

wobei n fur die Anzahi identischer Aminosauren der beiden, miteinander 
verglichenen Sequenzen und L fur die Lange des zum Vergleich 
herangezogenen Sequenzabschnitts steht. 

Ejne Hemmung von humanem PEM kann zur Hemnnung der Fertilitat und 
insbesondere zur Hemnnung der Spermatogenese bei mannlichen Saugern 
eingesetzt werden. Dies ist von grof^er Bedeutung bei der humanen 
Empfangnisverhutung, aber auch in der Veterinarmedizin zur 
Populationskontroile. Die Hemmung von PEM kann durch 
Expressionsverringerung mittels Antisense-Nukleinsauren oder Ribozymen 
Oder auf Proteinebene durch Verwendung von Inhibitoren wie Anti-PEM- 
Antikorpern oder niedermolekularen Antagonisten erfolgen. Die Herstellung 
von Antisense-Molekulen und Ribozymen kann beispielsweise wie bei 
Sczakiel (Antisense Nucleic Acid Drug Dev. 7 (1997), 439-444, Lavrovsky 
et ai. (Biochem. Mol. Med. 62 (1997), 11-22) und Thompson {Methods 
Enzymol. 306 (1999), 241-260) beschrieben erfolgen. Polyklonale 
Antikorper gegen humanes PEM konnen durch Immunisierung von 
Versuchstieren mit humanem PEM oder Fragmenten davon, gegebenenfalls 
an einen Trager wie Keyhole-Limpet-Hamocyanin, und Gewinnung der 



resultierenden Antikorper aus dem immunisierten Versuchstier erfolgen. 
Monoklonale Antikorper konnen beispielsweise durch Fusion von Milzzellen 
des immunisierten Versuchstiers mit MyelomzeMen nach der Methode von 
Kohier und Milstein oder Weiterentwicklungen davon erhalten werden. 
Niedermolekulare inhibitoren von PEM konnen durch ein Screening 
Verfahren wie im Folgenden ausfuhrlich eriautert, identifiziert werden. 

Andererseits kann eine Aktivierung von humanem PEM zur Erhohung der 
Fertilitat eingesetzt werden. Auch hier sind Anwendungen sowohl in der 
Humanmedizin als auch in der Veterinarmedizin moglich. Die Aktivierung 
von PEM kann beispielsweise durch Erhohung der PEM-Expression in 
Zielzellen, z.B. Sertoli-Zellen im Hoden oder/und Epithelzellen im 
Nebenhoden, mittels gentherapeutischer Methoden erfolgen. Hierzu kann 
eine fur PEM kodierende Nukleinsaure unter Kontrolle eines in der Zielzelle 
aktiven Promoters mittels geeigneter Gentransfervektoren, z.B. viraler 
Vektoren wie etwa Adenoviren, Retroviren, Adeno-assoziierten Viren oder 
Vacciniaviren, oder Plasmiden, in die Zielzelle eingefuhrt und dort zur 
Expression gebracht werden. Geeignete gentherapeutische Verfahren sind 
z.B. in Gomez-Navarro et al. {Eur. J. Cancer, 35 (1999), 867-885) 
beschrieben. Weiterhin kann eine Aktivierung von PEM durch 
niedermolekulare Wirksubstanzen erfolgen, die durch ein wie im Folgenden 
beschriebenes Screening Verfahren identifiziert werden konnen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Bereitstellung 
von neuen Mittein fur die Fertilitatskontrolle. Die Identifizierung dieser neuen 
Mittel erfolgt dadurch, dass man die Fahigkeit von Testsubstanzen zur 
Modulation von humanem PEM bestimmt. Diese Bestimmung kann als 
Hochdurchsatz-Test durchgefuhrt werden, bei dem eine Vielzahl von 
Testsubstanzen parallel untersucht wird. Der Test kann auf zellularer Basis 
durchgefuhrt werden, wobei Zellen verwendet werden konnen, die mit dem 
Gen fur das humane PEM transfiziert sind und in der Lage sind, eine 
Oberexpression dieses Gens zu bewirken. Andererseits konnen auch Zellen 
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getestet werden, die ein vollstandig oder teilweise defektes PEM enthalten, 
beispielsweise Zeilen, die in mindestens einem Allel, vorzugsweise in beiden 
Allelen ein defektes, humanes PEM Gen enthalten. Die fur die Identifizierung 
neuer Wirksubstanzen verwendeten Testzellen sind vorzugsweise 
5 Saugerzellen, insbesondere hunnane Zellen, Alternativ kann ein Test auf 
molekularer Basis durciigefuhrt werden, wobei das hunnane PEM in Fornn 
von Zellextrakten oder in einer im Wesentlichen isolierten und gereinigten 
Form, gegebenenfalls auch in Form eines aktiven Fragments, eingesetzt 
wird. 

10 

^ Das erfindungsgemafle Verfahren zur Identifizierung von neuen Mittein zur 
Fertilitatskontrolle kann weiterhin die Formulierung von auf humanes PEM 
modulatorisch wirkenden Testsubstanzen oder davon abgeleitete 
Verbindungen zu einem Arzneimittel umfassen. 

15 

Noch ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Diagnostikverfahren, bei 
dem die Expression oder/und die Funktionalitat von humanem PEM in einer 
Probe bestimmt wird. Die Probe stammt vorzugsweise von einem Patienten, 
der einer Fertilitatsbestimmung unterzogen werden soil. Die Bestimmung 

20 von PEM kann auf Nukleinsaureebene, z.B. auf DNA-Ebene beispielsweise 
durch Southern Blot oder Bestimmung von Einzelnukleotid-Polymorphismen, 

^ auf Transkriptebene durch Bestimmung der Expressionshohe, des 
Expressionsmusters oder der Transkriptlange oder auf Proteinebene, z.B. 
durch immunhistochemische oder immuncytochemische Methoden oder 

25 durch Funktionsmessungen erfoigen. Die Bestimmung von Einzelnukleotid- 
Polymorphismen eriaubt die Identifizierung und Diagnostik funktioneller 
Mutationen, welche in Patienten ursachlich fur eine Infertilitat sein konnen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Zelle, die mit einer fur das 
30 humane PEM kodierenden DNA oder einem Fragement davon transfiziert ist 
und mindestens eine exogene Kopie dieser DNA enthalt. Noch ein weiterer 
Gegenstand der Erfindung ist eine Zelle, die in mindestens einem Allel ein 



defektes PEM-Gen enthalt, beispielsweise ein mittels homologer 
Rekombination disruptiertes PEM-Gen. Diese Zellen konnen ebenso wie die 
Nukleinsauren, die fur humanes PEM oder ein Fragment davon kodieren, 
Oder das humane PEM-Protein selbst oder ein Fragment davon zur 
Identifizierung und Charakterisierung von Mittein zur Fertilitatskontrolle 
eingesetzt werden. 

SchliefSlich betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Identifizierung von 
Genen, die durch das humane PEM-Gen reguliert sind, wobei man den 
Einfluss von humanem PEM auf die Genexpression in humanen Zellen testet. 
Dieses Testen kann beispielsweise durch Transkriptomanalyse, z.B. nach 
den von Kozian und Kirschbaum (Trends Biotechnol. 17 (1999), 73-78) 
beschriebenen Methoden oder durch Proteomalyse nach den von Dutt und 
Lee (Curr. Opin. Biotechnol. 1 1 (2000), 1 76-1 79) beschriebenen Methoden 
erfolgen. Die durch das Verfahren identifizierten Gene und deren 
Verwendung als Zielsubstanz zur Herstellung eines Mittels fur die 
Fertilitatskontrolle sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Weiterhin sol! die Erfindung durch die nachfolgenden Abbildungen eriautert 
werden. 

Es zeigen: 

SEQ ID No. 1 die Nukleotidsequenz eines Stranges der humanen PEM 

cDNA (die Sequenz des Komplementarstranges ist 
ebenfalls Bestandteil von SEQ ID No. 1) 

SEQ ID No. 2 die Aminosauresequenz von humanem PEM 



SEQ ID No. 3 



die genomische humane PEM-Sequenz. 
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Ausgehend von der murinen PEM-Sequenz (Wilkinson et al., (1 990), supra) 
wurden humane EST-Klone und humane genomische Klone gefunden, die 
eine genugend hohe Homologle aufweisen, um als PEM-Ortholog zu gelten. 
Der humane genomische Lokus konnte zu Xq 25-26 definiert werden. 

Die in EST-Datenbanken identifizierte cDNA-Sequenz ist in SEQ ID No. 1 
und die Protein-kodierende Sequenz ist in SEQ ID No. 2 dargestellt. Die 
genomische Sequenz konnte auf diese Weise ebenfalls identifiziert werden 
und ist in SEQ ID No. 3 dargestellt (entsprechend einem Ausschnitt der 
Nukleotide 1 6000 r 1 70967 aus Genbank Accession No. AC005023). Das 
initiale Exon reicht von Nukleotid 168 439 bis 168 042. Ein internes Exon 
reicht von Nukleotid 165 491 bis 165 446 und das terminale Exon reicht 
von Nukleotid 161 927 bis 161 817 {111 Nukleotide). Im Bereich der 
Nukleotide 1 61 698 bis 1 61 693 befindet sich ein Polyadenylierungssignal. 
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Anspriiche 

1 . Verwendung von humanem PEM oder einer dafur kodierenden 
Nukleinsaure als Zielsubstanz zur Herstellung eines Mittels fur die 
Fertilitatskontrolle. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das humane PEM von (a) dem kodierenden Bereicht der in SEQ 
ID No. 1 gezeigten Nukleinsauresequenz , (b) etner der Sequenz 
gemaS (a) im Rahmen der Degeneration des genetischen Codes 
oder/und (c) einer mit den Sequenzen gemafS (a) oder/und (b) unter 
stringenten Bedingungen hybridisierenden Nukleinsauresequenz 
kodiert ist. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzefchnet, 

dass das humane PEM die in SEQ ID No. 2 gezeigte 
Aminosauresequenz oder eine dazu mindestens 80 % identische 
Aminosauresequenz aufweist. 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1-3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass eine Hemmung von PEM zur Verringerung der Fertilitat 
eingesetzt wird. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 - 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass eine Aktivierung von PEM zur Erhohung der Fertilitat eingesetzt 
wird. 
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6. Verfahren zur identifizierung von Mittein fur die Fertilitatskontrolie, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass man die Fahigkeit von Testsubstanzen zur Modulation von PEM 
bestimmt. 

5 

7. Verfahren nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass man einen Hochdurchsatz-Test durchfuhrt. 

10 8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, 
1^ dadurch gekennzeichnet, 

dass man einen Test auf zelluiaror Basis durchfuhrt. 

9. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, 

15 dadurch gekennzeichnet, 

dass man einen Test auf molekularer Basis durchfuhrt. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 6-9, 

weiterhin umfassend die Formulierung der modulatorisch wirkenden 
20 Testsubstanzen oder davon abgeleitete Verbindungen zu einem 

Arzneimittel. 

1 1 . Verfahren zur Fertilitatsdiagnostik, 

dadurch gekennzeichnet, 
25 dass man die Expression oder/und Funktionalitat von humanem PEM 

in einer Probe bestimmt. 

12. Zelle, 

dadurch gekennzeichnet, 
30 dass sie mit einer fur humanes PEM oder ein Fragment daovn 

kodierenden Nukleinsaure transfiziert ist. 



Humane Zelle, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass sie in nnindestens einem Allel ein defektes PEM-Gen enthalt. 

Verfahren zur Identifizierung von Genen, die durch das hunnane PEM- 
Gen reguliert sind, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass man den Einfluss von humanen PEM auf die Genexpression in 
humanen Zellen testet. 

Verfahren nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass man eine Transkriptoren- oder Proteomanalyse durchfuhrt. 
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Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft das humane PEM-Polypeptid, das fur die 
Spermienreifung eine wesentliche Rolle spielt und die dafur kodierende 
Nukleinsaure. Die Erfindung umfasst die Verwendung von PEM als Target 
in der mannlichen Fertilitatskontrolle und fur die Behandlung und Diagnose 
der mannlichen Infertilitat. Zur Erfindung gehort auch ein 
Selektionsverfahren fur PEM-Antagonisten sowie die Herstellung von 
Bindungsmolekulen, die spezifisch PEM erkennen. Weiterhin sind Gene, die 
durch das PEM-Gen reguliert sind, Teil dieser Erfindung. 
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SEQ ID No. 1 



1 


TCCAACATCA 


GGCGCTCCAG 


CCATGGCGCG 


TTCGCTCGTC 


CACGACACCG 


51 


' TGTTCTACTG 


CCTGAGTGTA 


TACCAGGTAA 


AAATAAGCCC 


CACACCTCAG 


101 


CTGGGGGCAG 


CATCAAGCGC 


AGAAGGCCAT 


GTTGGCCAAG 


GAGCTCCAGG 


151 


CCTCATGGGT 


AATATGAACC 


CTGAGGGCGG 


TGTGAACCAC 


GAGAACGGCA 


201 


TGAACCGCGA 


TGGCGGCATG 


ATCCCCGAGG 


GCGGCGGTGG 


AAACCAGGAG 


251 


CCTCGGCAGC 


AGCCGCAGCC 


CCCGCCGGAG 


GAGCCGGCCC 


AGGCGGCCAT 


301 


GGAGGGTCCG 


CAGCCCGAGA 


ACATGCAGCC 


ACGAACTCGG 


CGCACGAAGT 


351 


TCACGCTGTT 


GCAGGTGGAG 


GAGCTGGAAA 


GTGTTTTCCG 


ACACACTCAA 


401 


TACCCTGATG 


TGCCCACAAG 


AAGGGAACTT 


GCCGAAAACT 


TAGGTGTGAC 


451 


TGAAGACAAA 


GTGCGGGTTT 


GGTTTAAGAA 


TAAAAGGGCC 


AGATGTAGGC 


501 


GACATCAGAG 


AGAATTAATG 


CTCGCCAATG 


AACTACGTGC 


TGACCCAGAC 


551 


GACTGTGTCT 


ACATCGTCGT 


GGACTAG 







SEQ ID No. 2 



1 MARSLVHDTV FYCLSVYQVK ISPTPQLGAA SSAEGHVGQG APGLMGNMNP 

51 EGGVNHENGM NRDGGMIPEG GGGNQEPRQQ PQPPPEEPAQ AAMEGPQPEN 

101 MQPRTRRTKF TLLQVEELES VFRHTQYPDV PTRRELAENL GVTEDKVRVW 

151 EKNKRARCRR HQRELMLANE LRADPDDCVY I WD* 




SEQ ID No. 3 



Ausschnitt von 160000-170967 aus AC005023: 
>AC005023 ASSEMBLE April 25, 2000 17:03 

CAATACAAGAGAATGTCTGTGTTAAGATAAGGGGTTGTGGAGACCAAGGTTCCCATTATG 
CAGAGGAAGCCTCCAGGTAGCTGGCTTCAGAGAGAATAGATTGTAAATGTTTCTTACTTG 
AGTTGATTCTCTCCTGGATCAAGAAAAAGGCCTGCACAAGAAAGGGGATTCTCTTGAGAA 
TGTACATTTCCCCCCACAAGAGACAGCTTTGCAGGACTGTTTCAAAATATGACAAAGAAA 
CACATAGGGTAAAATACTTTTGATTTCTTTCAAGCCTTGCTATCTGTCATGTGATGCTAT 
ACTAGAGTTAGGCTGGAAATTGGTGTCTTATTGCCACAGAGTATGTTAGTCTTAAGTTCT 
GTTCTAACGTTAAGACTGGTCAGCTGTACACGAATTCCAAAAGGGAGTAGGGAATAATAA 
GGCATGTCTGACGCCTACTTCCTGTCATGACCTGAATAAGTTTTTCAGGTTAACTTTGGA 
ATGCCCTTGGCTGAGAGGAGGGATCCATTCAGATAGTTGTGGGGCTTCGAATTTTATTTT 
TGGTTTACAATAGCATGAACAAAGCAGAGGTCTGACAGCTTCGTTCCAGTGAGTGGATAT 
TCTGGAACATTGCTCAGGGTACCATCTTCTTACTCTTCTTTGAGCAGCACTAAATGAAAA 
GGTCCCCTTTCACCTTGTAATCAGCAGGAAGTGGGATTCTCTCGAAGATGTTGAAGATGA 
CAAAATAAACTTAAAGGATTGTTCATCTGCTTTTGAGCTAGGGAAGGTATAACAATATGC 
TTTCTGGGCCGGGGGGAGGGGAGAAAATGGAGAAGAGCCTCTTTTTGGGCTTAATGAAAT 
TTTTGCTTGTGTTTCTTTTGAAGCAGCAGGATCTTTGGGGCAGAATAGCTCCTATTCCCC 
TGTGTCCCCCACAAAAAGGGAGGGCAGTGAACAGAATTTGGAGCATAGTGGAGTGGATCA 
ACGTTCAGCTGCCACCTTCCCATAAATCCTATGAGTAGCCACCTAGGAAGTTTCTCTTTA 
GAGTCCAGAATTTGGACTGAACTAGTCAGCATAACTGGAACTCAGCTTTATCTGGGAATA 
CACTGTTGTCTCACCAGGAATCTGCTTCACCCCTTCTTGCACATATTTGTGGTCCCTAAA 
GGGGCAAGGTGGTGAGGATGGCATAATGGCAGGGGTAGGGAGGGGGAGTGGAGAAGGATG 
TATGGGTCAGTGCAAACTCACAATGACGCTTGGTAAACTTCTGTGATGTGCAGGGCCTAT 
TGTTGATGGCAAGCCAGGGATGTCATTTCATGAAAGATCTCCTTGTCATTTTGTTTAAAT 
GGCTTTCTTTTTTTTTTTTTTTGATATGGAGTCTCACTCTGTTGCCCAGGCTGAAGTGCA 
GTGGTGCGATCTTGGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCTGGGTTCAGGCCTCCCGCATAGCT 
GGGATTACTGGTGCCTGCCACCACATCCAGCTAATTTTTTTGTATTTTTGATAGAGACAG 
GGTTTCACCATCTTGGCTAGGCTGGTCTTGAACTCCTGACCTCCTGATCCACCCGCCTCA 
GCCTCCTAAAGTGTTAAGATTACAGGTGTGAGCCACTGCACCTGGCCTTAAATGGCTTTT 
TAAAAACAATTTGCACCTATACCCTACTAACCACAATTGGCACACAAAAACAAATATATT 
GAGAATTTGCCTCTTTATTGATAACATAAGTGCAGAGGAGATAAGGGTAGCCTGAGCGGC 



ATGGGCAGCCCAGGTGTCAGTGGCACCAGAAAAACCCATCTCCAAACTAGCTCCTGAAGA 
AGGATGGCATTCTAGGGCTAGTCCACGACGATGTAGACACAGTCGTCTGGGTCAGCACGT 
AGTTCATTGGCGAGCATTAATTCTCTCTGATGTCGCCTACATCTGGCCCTTTTATTCTTA 
AACCAAACCTACAATCAGAGGGAAAAGGGGATTGGTTTAGTATATTGAACAGTTAATGTC 
GTAATAGAAAAACACAGGATGCAACTTTATATGCTATTGAGATTTTAAACTGCATCAGGA 
AAAGCTATTTCCTCATTGCTAAAATACCTTAGGAAAGTTAACAACATAGCCCGTGGCCCT 
TCAGCTCACCCTTAGTGAGGACCAGCTTTGTGCCAAGTCCTGGAATAAGCTTATTACTTT 
GTATCTCTCTTCTCCATTTTATTTATTTATTTATTTATTATTTATTTATTTATTTATTTA 
TTTATTTTTTGAGACAGGGTCTTGCTGTTTTGCCTGGGCTGGGATCCAGTGGTGCAATCA 
TAGCTCACTGTGACATTGAACTTCTGGGCTCAAGAGATCCTCCCACCTCACCCTCCCAAG 
TAGCTGGTACTAGAGGTACATGCCACTATGCCCAGCTGTTTTAATTTTTCTGTAGAGACA 
GGGTCTCGCTATGTTGCCCAGGCTGGACTTGAGCTCCTGGCCTCAAGTGATCTTCCCACC 
TTGGTGTCCCAAAGTGTTGGGATTACAAGCGTGAGCCACTGTGCCCAGCCCCAATTTTAA 
TATTCTTTAATGGTTACTTCCAGATATTGGATGCAGTTCTGGCTTATGAGTTGTTCCAGG 
TCCTTGCTGTTTGTTAATTCAATGCCTGGCAACAGGGTAACAAAAGGTGTGCATCTGACA 
AGTGACCATCAACTATCCAGCTGCCTCCTGCTCCCTCCTCACTAGGGAGAGTTTCATCTT 
GTTTGTGGGAGAAGTTCGGCATGGTAAAAAGTGGGCCTAATTTCAAATCATTTTCAGGGG 
ATTGTTTAAAAAATCCATCTTTAGTATGTAGTAAATAATAGGAAAGAGCGCACTGGAATT 
TTAGACAGGTTTCCTTCCAGGATGTCTAAGGGATCATTCGTCCTCTGGCAAGAGAGGCCT 
GGACACTGCCTTGATATTTTAGCCTGTAGCATTAAGGAAAGTTGAAACCAGCTCGACCCA 
AATTAACTGAAACTCTCAAAAATCTTTGCTCACCCAATAGTTTAGGGGAAAGAGGCATAC 
CATTGTCACCAATGCCAAATCTTCGTTCTCCAATCTGCTGCACTCTCCAAACCTTCCTGG 
GCTCAGGACAAGGTCAGCTCACTCTGTTTTACCTACAGCTCCAGGATCCTGGACTGGAGG 
TGCTGTAGCCCAGTAAGGCAGGGCCCCCTAGGCCCTGCTACTCAACCAGGAGATCTGAAT 
CCCACCCCCTATTCCTAAGGCAGAAAGGTGGAACCAGCATTTTAGGAAGATGGTTAACAT 
CAATGTGGGGGAAGGGTCACAAATATGGCTCCTCCCTAAATATCTGCCAACAATTAAAAA 
GCAAACAGACAAAAAAAGCCTGTCAGTTAGATGTCACTATCCTCTCAGCAACCTAGTTAA 
CGGAGTTTATATTGTATTTATTACTTTCAAAAGTTCTCAAACTGCAAATTGTAAGCTGCA 
CAAAGGGCCTTCTTTCTCTACCTGACACGTCTTTTTCACTTTCCCAGTTAAGGATTTGCA 
GTATTTCTGCTGCATGAGGCCAGTCTCTAAAAGTCTAAAAGAGCTCATTTTGGGAGCTTT 
CAAGTGTACCACTGGTCAAATCTCTATAAACATAACCAAAGTGTACAGTGGGTTAACTGG 
TATGTTCTGATACTAGGTCTGCATTCCCAATACTGGTTTCATAAACCAGTTGCATTACAT 
CTGCAAAAGCTATGGGGAAACTATGTATTACTTTCTTGGGGGAAATTTATGCTGTATAGT 
TTGGAGATACATGAGAGCATTCTGTCTCTTCCCTTATTTGTATCTTGTGGCTCATATTGT 
TTTCAGAGCACTAAGGAGAGAACATTATGTCGACTCAGGGAGGAGAAAAACAACTCACCA 
AGCCTTGTTTTTCTTTTCCTCTGAGTTTGCCTTACCAGCTGGAGAAAAGTGATCCCAACC 
TCTTTTCAACTTCTCCAACCCGAACCAGGTGTGATTGTGAGTCCACCCTTTGCCATTAGG 
ATGCCAGCACTCAGTAACCCGCTTTGTTAGTTTGCTTTTTTGGACAACCCACTACCAGAT 
CGGCAGTGCATTTCCCTCACTACACTCA'CACATGCACTCTGCATAAAAGCTAATAATAAG 
GTCATCCTGATTTTTGTTTTTTCTTTTTTGGGAAAACATCACTTTGATACTATGTATGGT 
TTTCTTTGGTCTTAAGTGGTCATCACTTGAATCCTATGACCTACTAATTAGTTAACACTG 
CTTAAAGGAATGAAAAGTATTTGAAATTAACATGGGTGTGAATCTACCCTAAAATGAGGG 
CCACCTCTCCAAACAAATTCCAGAAAACCCACCTCTTCAAAAAAGTACCACCAAAAAGAA 
ATATAAATCCTTAGATGGATAGAAATTCCTCAAGAGAACAGTCACTTAAACATTTAGTAG 
TTTCATAATGTTGAATTTGTATAGTACATGCATAGTATGTGCAAAGCCTATTTTGACCAT 
ATTTCTCTCTAACCTTTTCACCCTTCTTGGTCAACTGAAATGAATTCAATATTACTCATT 
TTGTTTGCTTCATTCTTTAGACAATTTTCCAAAGCATACAAACCTTACAAACCTTCCTCA 
ATTTCAAAATAATGTGACTATTTTAGCAATATTTTCAGGTTGACACATCAAAGTATTTTA 
GAAAATTAAAACTTAGGGCTGCCACTCTCTATACTGCTTTACCAATAACTTAAAAACAAA 
CAAAGAAGGACCAGGGGCTTGGACATATAAGCTATCTTCCCATCAGTCTCAGCTTAACTA 
AGTATACATTATTTAGTCATGTAATGTGTTCTGTGGGTGAATTACTCCCTCATCCCAATA 
TTTATAAATTCACTCATTTAGCTAAGTGTTTATGCCTGGCCTTAAATAATTTAGTACACT 



TGAACCCTCTTATAACCCTGCTCCTCCCTGCATTAACTTGAATACTTCTAAGGTAAGACT 
GAACCCCACCATGACTCTACACAGAAATTGTTCCTAAAAGATACCAGCGTTAGAAGGAGT 
TGAATTTTATTTATTGGATACATACATATATGTATAATATATAATACACATATGTGTATT 
ATACATTATCATACATATATGTATTATATATTACACATATATGTATAATATATAATACAC 
ATATGTATTATATATAATACATATATGTATAATATATGTGTTTCATATGTATGTATTTGT 
TTAATTTTGTATACAGATTAGGAGAAGCAGTTTTTGTTTTGTTTTTCCTTTAGGAAATCA 
TATTCCCTAATTGGAATGGGAAAGAGGAAAGAACCATAAGCTGGAGCTTACTTCCTTTTC 
TACCGACAAGGAACCCAAACTTCAAAACTTATTTGTCAACATAAAAAAGACAATAATAAA 
AACAACAACTTTAGAACGTTCAGGACAAAGCCTTCAAAGCCTTCAATGCCCTGAAGCAGG 
TTTTAGAATGGCTGTCCTCTCAAATTGCTTTTTCAAGTGTACTGACCCGCACTTTGTCTT 
CAGTCACACCTAAGTTTTCGGCAAGTTCCCTTCTGTGGAGAGAAGATCACACATGGTTAG 
TATTCAAAGTTGTGGATGAAATGAAATATATAGTATGTACTATTTACTTCATGCTTGTTT 
TACAATTTATAATCTCCCCTCACACCTCCCCCAAGTATATACTTTTCTCTAATTCCCAGC 
TCCATGGTTGCTTTAGAAATGGTTTACCCTCATCACGAAATTTAAGGTGACGTTAACAAC 
TCAGTAATCAAGAGAAATACCTTTTTTTTTTTAAATTGAGACAAGGTCTCACTCTGTCTC 
CTAGGCTGGAGTGCAGTGGTGTGATTTCAGCTCACTGCAACCTCCGCCTCCGGGGTTCAG 
ACGATTCTCGTGCCTCAGCCTCCCGAGTAGCTGCGATTACAGGCACATACCACCATGCCC 
AGTTGATTTTTGTATTTTTAGTAGAGATGGGGTTTTGCCATGTTGGCCAGGCTGGTCTCG 
AACTCCTGCCCGTCTCAGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTTGGGGCATGAACCACCGCACCC 
GGCCAAGATGAATAATTTAATGCATTATTATTATTTTTATTATTATTATTTGAGACAGGG 
TCTCACTGTCGTCTATGTTGGAGTGCAGTGGCAGGATCACTGCTCACTGCAGCCTGCATG 
TCCTGGGCTCGAACGATCCTCCTGCCTCAGCCTTCCAAGTGGCTGGGAGTACAGGCACAC 
ACCACCACACCCACATGGCTAATTTTTTAAGTTTTATTTAGAGACGGGGTTTTGCCATGT 
TGCCCAGGCTGTTCTTGAACTCCTGGACTCAAGCAACCTTCCCACCTTGGCCTCCCAAAA 
GCGCTGGAATTACAGGCCTGAGCCACCGTGCCTGGCCCTAATGCACTATTTTAATAAATA 
ACAATTAATGCAAAAATCTGTGATGAGGACCAGGCACTGTGGCTCAGGCCTGTAATCCCA 
GCAGTTTGGGAGGCCGAGGCAGGCAAATTGCTTGAGCCCAGGAGTTTGAGACTAGCCTGG 
GCAACACGGCGAAACCTTATCTCTACACACAAAAAAAATACAAAAATTAGCCAGGTGTGG 
TGGCCTGTGCCTGCAGTCCCAGCTACTCAGGGGGCTGACACGGGAGGATGGCTTGAACCC 
AGGAAGCAAATGTTGCAGAGAGCTGAAATCGCACTGCTGCACTCCAACCTGGGCCACAGA 
G AG AG ACT CT GTC T C AAG AC AAAAC AAAAAAAC C AG AAAAAC AAAAAACC AAC C AAAC AA 
ACAAAAAAAAACTATGATGAACAAATTATCAAAATTTTAAATAAAGGAAGGATCTAGCAC 
TGTAGTTGCATGACAGTACCTCATTCTCCTTACCCCAATTTCAATAAAATTTTATTTATA 
AAAACAGACCACAGCTGGGTGTGGTGGCTCACTCCTATAATCCCAGCAACTCAGGAGGCT 
GAGATGGGAGGATTGCTTGGGTGACAGATCCCCCACTCAACAAAAACAACAACAACAACA 
AAAACAGGCCATCATCACAGGTAATAAAAGAAAAAATACATAACTTGGACTATATCAAAA 
TTTAAAACTTCTGTATATCAAAAGATGCAATGAACAGAGTAAAAAGACAACTCATAGAAT 
GGAAGGAAATATTTGCAAATCACATCTGATAAGGGGTTAATATCCAGAGTGTATAAAGAA 
CTCCTACAACCCAATAACCAAAAAAAAAGAAAGAAAGAAAGAAAAAGCCACTCAGATTTT 
AAAATGGGTAAAGGACTTAAAGAGATATTTCTCCAAAGAAGATATACAAGTGGCCACTAA 
GCACATGAAAGGATGCACAACATCACTAATCATTAGGGAAAAGCAAATCGAAACTACAAT 
GAAGTATCACCTCACACCCATTAGGATGGCTATGTAAAAAACCCCAGAAAATAACAAGTG 
TTGGTGAGGATGTGGAGAAACTGGAACCCCCATGTACTGTTGGTGTGCACCTGTATCTAT 
AAAATGGAATATTATTTAGCCTTAAAAAGGAAGGAAATTCTAATATATGCTGCGATATGG 
ATGAACCTTGAAGACCTTATGCTAAGTGAAATAAGTCAGTGACAAAAATGCAAATACTGT 
ATGATTCTACTTACATGAGATACCTAGAGTAGTCAAAATCATAGAGACATAAAATAGTAG 
AATGGTGGTTGCCAAGGGCTGGGGAAAGGGGGAAAAGGGGAGTTGCTTAACTGGTATAGA 
GACTTAGCTTGGCAAGATGAGAAGAATTCTAGAGATCTATTGCACAACAATGTGAACATA 
CTTAACACAACTGAACTCTATACTTAAAAAGTGGTTTGGACGGTAAATTTCATATTTCCG 
TGTATTTTACCACATCTTTATAAAAGGGAGGCACGGACTAGTTTCCAGGTTTCATTCACA 
TAAACATTGCAATAAAACATTTACCTTGATGCCCAGGAGGTAAATATCCCCCTCCACACC 
AGCACAAAGGCAGGCAAGGACCCCCAGTGGCTTTTTCCTCATGATTGGGTGGGGCAAGGG 



AGAGAAAAAGATGCCTCGAAACGAACTTGGAGATCTCGTGGCTCCTGGAGCAGGCCACTT 
ACCTTGTGGGCACATCAGGGTATTGAGTGTGTCGGAAAACACTTTCCAGCTCCTCCACCT 
GCAACAGCGTGAACTTCGTGCGCCGAGTTCGTGGCTGCATGTTCTCGGGCTGCGGACCCT 
CCATGGCCGCCTGGGCCGGCTCCTCCGGCGGGGGCTGCGGCTGCTGCCGAGGCTCCTGGT 
TTCCACCGCCGCCCTCGGGGATCATGCCGCCATCGCGGTTCATGCCGTTCTCGTGGTTCA 
CACCGCCCTCAGGGTTCATATTACCCATGAGGCCTGGAGCTCCTTGGCCAACATGGCCTT 
CTGCGCTTGATGCTGCCCCCAGCTGAGGTGTGGGGCTTATTTTTACCTGGTATACACTCA 
GGCAGTAGAACACGGTGTCGTGGACGAGCGAACGCGCCATGGCTGGAGCGCTGCGCCCCT 
GCACAAACTCCGTGGCGTCTGCAGCTGGAGTGGGGGTTAGAGGGTGGAGCTAGTTCCTGT 
TCTCATGCTTGGTATTGGTTACAGTTGCAATGAGTGGGACTTGCTTATGCGCACAAGCAA 
GAGAGGGAATGGAGAGGAGTGGGGGGATGGGAAGTTGGGGGGTGCGGGTGGGGAGTGGGG 
GTGTTGCAGGTGGGAGTGGGGGGTTGTGAGTGTGGGGTGGGGTGCAGGTGGGGATGGGGG 
TGTGGGTGGAGGGTGGGGGGTGCACAGTGAGGGTGGGGGTTGCGGGTGAGGGTAGGGGTT 
GTGGGTTGGGGTGGGGGTTGCCGGTGGGGGTACATGGTGGGGGTGGGGGTAGCGGGTGGA 
GATGGGAGGTGTGGGTGGAGGGTGCGTGGTGGGGGTAGGGGTTGTGGGTGGGGGTGAGGG 
GTGTGGTATGGGTCGTGGGTGGGGGTGGCAGTTGAGGGTGGAGTGGGGTGGCCAAAACAC 
AGGGGCAGTGTGGAGAAGAAAAGGGCCAATAGGAGGCATATATGTATGCAACATGGGGCC 
CCAGCTTGCAGCTTTGCTGACTACACCCTACTCGGGCCTAGTTATTACCCTGAGGAAAGC 
TGATTTGGGGGCTCAGAGGGGAGGTGAGATCTCACGGTGACCATAGGACGCCTTGAGTAA 
AAGTTTGGAGAATATCTCATGGCCTGACCCTCCATATTTGGCAGCATGCACAGGGCGCGG 
GCTATTAATTAAGCAGAAATGATTGACTGGGGGCTGCTTGTTCAGAGTTCCAGCAAAGGC 
ACTGAAAGCAGAGCTGCCATGCTCTCTTCAGTGCTGGGATCGGGATCTTGGAGATGGGCA 
TGCAGAGCATTCTGGGTGGTAAGATGTGCTCTGCAAGAAATCTAACGCACCCTTTGAGAA 
AGTCAACACAGAATAAACACGAGGCTGAATCTGTTAGCCTGAGACTGAATATCTTTGGCT 
ATGCAAGAGAAACCTGTACTCATGGCAAAATGGAGTGCTATAAGGACAAGCAAAAAATAA 
ATAAATAAATAAAATCGGGGATGGTATAGGAAGAGCACCAGTAAGGGCATACCTGCCAAA 
AATCTCCAATCTTGGGATGGAGATTTGGGATTTATGGATATGCAGCTTACTGGATGTGGG 
GCCACTTCTGCTCCACAGAGCCTTGTAACTACACAGCCTTCCTACCACTGACCCCAATAA 
GCCCAATTACGAAGAAAAACCCTGAAGAGCCTGGTGCAGTGGCTCCTGCACTAGTCCCAG 
CTACTCAGGAGGCTGAGATGGGAGGATCACTTGAACCCAGGAGTTTGAGGCTGTGGTGAG 
CTAGAATCACATGGCAGCACTCCAGCCTGGGCAACAGACAGAGGCCCCTTTTCTTTAAAA 
TAAATAATAAAATAAGAAATAAAATGAAAATGAAAGAAAGGAAAGCGCTAAGAGAGTCTG 
TCATGAGGAAGGGCATGGAGATGTCTTTTGAGGGTGGACAACTCATGAATCCTTAATTTT 
TCTAGAGATTGTGTGTGTGCTCTTAAGTGATGTTATATACTTTATTTTGTTTTTTAAAAA 
TATTTTTAAAAATTTTATTTTTAAATGTTCTTTTAAAAACTTTCTGTATCTATTTATATC 
TATTGGTTATTTGAGGATTTTTTGGCAGCATATATAAATATGCAGACCCTTTGAGTCTGT 
AGCCTACCAAGAGAGATAGCTCTCGTCTTCATGGTGATTCTGAGCATGGAAAGGCCCTTG 
CACTTGGCAGCATGACAAGGACTAAGCCACTCGCTCCATTAATTGACTGCCATCCACTGG 
GCTAAGTGAGATCCTTGCGTTCTATCCCTAGTGAGAGAAGAGAGAGGAAGAAGAAGAAAA 
ATAGAAAGATAATAAGAAAATAGAAAAAGAAATGAATAAATGTACATTGTGGGGAGCAGG 
AAAGGACTACCAGTAATGGGAGGCATCAGCTAGGAGCACAGATCCGAAGCATGACTCACT 
GTGTGTCCTAGGACACTGGATGAATCTATCTGGTTCTCAGCTTCCTCACCTATAAAATGG 
AGATAACAACAGTGTCTCGATCATAGGGTTTTCATGAGAGTTCAATGAGGCAAGGCATAC 
ATGTAACTGAACACAGCTCCGACTGCTCACCAGTTGCAAAGTCCAGTGAACAAGAACGAC 
GTCTGGTAGAAAGAAAGTGGCTTTATTCCAGAGCTAGTTGAGGGGAAGTAGTACAGGCTG 
CCTTGAGGAAGCCACTAAAGCCTTTGGGGCAGAAGGCAGGAGCTTTGAAAGTGGGGCTTG 
GCGTGAATGGCATGCAGGGGAGAGGGCGATGAAGTGCAGAGTCTATGTGACTTGCTTCGG 
ATGTCTTATCTATCAGGTGGTCTGGCTGGCACCGTCACGGGCAGAGCTAGGTTGTAAGTT 
GAGGCAATCTCAATTTGCCTCCTGGTAGGAGAGAGTTCTGGAGGTTCCTGGTTTGCTTTA 
AGGTTCGGTCTCTGTAACTTCTAAGTAAACATGTAGTTAGATAAGCTT 



